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SUMMARY 
The increased consumption of psychoactive substances and the appearance of new 
substances (Legal Highs) represent an interesting social topic for authorities such as the 
NGO Cruz Roja Joventut and some research centers such as the UB. The innovation and 
lack of knowledge is a problem when facing the challenge of identifying and quantifying 
psychoactive substances. For this reason, it is a very attractive topic for analytical studies. 
In this final project work, a database of psychoactive substances has been created in 
order to accelerate the process of identification of these substances in samples obtained 
from consumers. Databases are essential tools for the identification and confirmation of 
compounds as they provide quick and accurate information about the m/z of the 
substances, their possible fragmentation and working mode, as well as many other 
properties. The created database contains 164 psychoactive substances with the 
corresponding parameters for their study by FIA-MS. This allowed the identification of 
substances in spite of the lack of standards. 
At the same time, a FIA-MS/MS method has been developed to obtain the mass 
spectra of mixtures of psychoactive substances present in consumer samples. Also, the 
quantitative and qualitative analysis of four substances (benzocaine, levamisole, lidocaine 
and Phenancetin), which are highly used as adulterants, has been performed. These 
substances have been choosen for the instrumental training as well, due to its better 
availability.  
Finally, a set of ten samples anonymously donated to the Cruz Roja Joventut from 
various collecting points located throughout Cataluña has been studied. Six samples were 
declared as cocaine, two more as amphetamine (speed) and the last two as MDMA. 
Further analysis determined that not all samples contained the declared compound, with 
the following outcome: only one of the supposed six samples of cocaine was really cocaine. 
The other samples contained rolicyclidine (four samples) and a mixture of amphetamine-
related substances (one sample) instead of cocaine. The two supposed amphetamine 
samples were confirmed, as well as the two MDMA samples.  
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RESUMEN 
El aumento del consumo de sustancias psicoactivas y la aparición de nuevas 
sustancias de diseño (Legal Highs) están haciendo que las autoridades, ONG como la 
Cruz Roja Joventut y centros de investigación como el nuestro se centran en este tema de 
gran actualidad social. La novedad y falta de información del tema puede causar 
problemas a la hora de afrontar el reto de identificar y determinar componentes en 
sustancias psicoactivas. Por eso se trata de tema muy atractivo para el estudio analítico. 
Para poder identificar y confirmar las sustancias psicoactivas, en este trabajo de fin de 
grado (TFG) se ha procedido a crear una base de datos para facilitar y acelerar el proceso 
de identificación de sustancias psicoactivas en muestras procedentes de consumidores. 
Las bases de datos son unas herramientas indispensables a la hora de identificar y 
confirmar de qué compuesto se está hablando ya que nos da una información rápida y 
veraz de la relación masa/carga de las sustancias, de las posibles fragmentaciones y de 
los modos de trabajo, entre otras muchas propiedades. En la base de datos creada se han 
introducido 164 sustancias psicoactivas con sus correspondientes parámetros para el 
estudio por FIA-MS. Esto ha permitido identificar sustancias incluso sin tener los patrones 
de estas. 
A su vez, se ha puesto a punto un método de FIA-MS/MS para poder obtener 
espectros de masas de las mezclas de sustancias psicoactivas presentes en cualquier tipo 
de muestras. Seguidamente, se han estudiado cuatro sustancias, que tienen importancia 
como adulterantes de las muestras, para poder hacer un análisis cuantitativo y cualitativo: 
Benzocaina, Levamisol, Lidocaina y Phenancetin. Se ha aprovechado el fácil acceso y la 
cantidad de estas para hacer el training del equipo con ellas. 
Finalmente, se ha estudiado un conjunto de diez muestras donadas anónimamente por 
consumidores a la Cruz Roja Joventut procedentes de varios puntos de recogida situados 
por el territorio catalán. Seis de las muestras se declaraban como cocaína, dos más como 
anfetamina (speed) y las últimas dos como MDMA. Los análisis posteriores han 
determinado que no todas las muestras contienen el compuesto que se declara siendo 
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este el balance final de las muestras: una de las seis muestras contiene cocaína, de las 
que no contienen lo que se declaraba, cuatro contienen rolicyclidina y la restante contiene 
una mezcla de sustancias relacionadas con las anfetaminas. De las muestras que 
supuestamente contenían anfetamina todas contienen dicha sustancia y de las dos que 
supuestamente contienen MDMA son positivas en MDMA. 
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INTRODUCTION 
Drugs are natural or chemical agents that affect the structure and function of the body 
of beings who use them. The term drug should not be confuced with the term psychoactive 
substance because normally it is used interchangeably and should not. 
The term drugs is a much broader term and includes any substance that may have 
medical effects, toxic effects or performance enhanced when introduced into a body not 
being considered food. In contrast, a psychoactive substance is a chemical agent which 
acts on the central nervous system and causes temporal changes in perception, behavior, 
and mood state of consciousness. According to the effect, psychoactive substances can be 
classified as shown in Figure 1. In the scheme it can be seen up to 7 types of psychoactive 
substances and within each type, properly classified, they are named almost all substances 
included in the database to present day. 
Psychoactive substances are part of our society and its consumption has to be worked 
from an open, flexible and realistic viewpoint. So there is a need to provide clear, serious 
and objective information to help young people to exercise their freedom responsability and 
be aware about the existence of the risks associated to its consumption. And this is what 
the Cruz Roja NGOs program SOM.NIT does (18). They collaborate with other NGOs that 
follow similar projects as EnergyControl (21) and Ailaket (20). Cruz Roja NGOs work is 
focused on the collection of samples that are donated by anonymous people in places 
where these substances are consumed. Cruz Roja provides to drugs users with qualitative 
content analysis of the products consumed using a colorimetric test that has been 
previously validated in a Grade Final Work last semestre (1). In that study only the most 
common drugs were analyzed such as MDMA, amphetamine, methamphetamine, ketamine 
and cocaine, and it was found that some samples were false positive. This fact has led to 
consider a broader group of substances under study. The actual final degree work is 
intended to begin a study of more generic psychoactive substances, psychoactive 
adulterants, dopants and the new drugs named Legal Highs. 
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Adulterant are substances added to a product with no mention in the compositión with a 
purpose of diluting the product, thus lowering costs. Adulterant are as well non-malicious 
and unwanted synthesis product. Therefore it is equally important to analyze them at the 
same time that psychoactive substances because, in some cases, adulterant can become 
major components and may even replace the active compound thus becoming a fraud 
psychoactive substance. It is possible that adulterants are harmless but can also occur that 
their effects are even more unhealthy than psychoactive substances themselves. 
Actually, new psychoactive substances are arriving to the drug market. These grup of 
substances are known as Legal Highs, they have appeared relatively recently and they 
consumption are increasing (Figure 2). These substances are those that have been 
synthesized in recent decades for research purposes but there are scarce or no clinical 
research data in humans about these substances (2) (4) and therefore side effects or even 
toxic effects in the short, medium and long term are unknown. 
The Legal Highs are legal substances but they are declared not to befor human 
consumption. This fact makes possible bypass clinical health tests. Additionally, it should 
be taken into account that, in many cases, the composition indicated in the label does not 
correspond to the real content and the composition can also changes with time (5). 
Moreover, Legal Highs are frequently sold with codenames such as tablets, powders, 
capsules, liquids and even as bath salts or incense (dried herbs). As an example we can 
mention the "Incense to get high", "The 'Special K' of the street '," Truth Serum "," Date 
rape drug "," Poisonous mushrooms "," Cough Syrup " ... [7] These are sold online and 
without any control and therefore they are a potential danger in our society. Legal Highs 
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Figura 2: Increasing number of legal highs
10 Beguiristain Seguí, Iñaki 
also avoid the justice because they are not yet considered illicit substances in the penal 
code (LO 10/1995 del 23 de noviembre, Título XVII de los delitos contra la seguridad 
colectiva, Capítulo III de los delitos contra la salud pública) (8) that govern soffenses 
against public health, where public health is protected from the harmful effects of certain 
harmful substances such as toxic drugs, narcotics and psychotropic substances. 
Recently, the Scientific Committee of the European Monitoring Center for Drugs and 
Drug Addiction (EMCDDA) conducted a risk assessment of the Legal Highs and adopted 
the following decision: member states should take the necessary measures, in according to 
its laws, to submit the Legal Highs to control measures and criminal penalties under the law 
by virtue of their obligations under the Convention on Psychotropic Substances of 1971 
United Nations. At present, these measures have been carried out in Luxerburgo (synthetic 
cannabinoids in 2009), Italy (in 2011 and cathinones synthetic cannabinoids), Cyprus (in 
2011 synthetic cannabinoids, cathinones and phenethylamines), Denmark (in 2012 
synthetic cannabinoids, cathinones , fenitilaminas and tryptamines) and France (in 2012 
cathinones) (9). In Spain there are currently no regulations governing the sale and 
consumption of these substances. 
The issue that concerns us in this Grade Final Work is the qualitative and quantitative 
analysis of the psychoactive substances in samples comsumed by young people. At 
present there are chromatographic methods coupled to mass spectrometry for the 
identification and quantification of theses substances. The methods concerning gas 
chromatography coupled to mass spectrometry (GC-MS) are focused in nonpolar and 
volatile substances. Nevertheless, the new substances used to be non polar and of low 
volatility. For their analysis two options have been proposed. The first one is the 
derivatization of these polar substances to be compatible with the GC-MS analysis, but this 
strategy makes the analysis more difficult and with longer analysis time. The second option, 
which is the current trend, is the analysis of these new substances by liquid 
chromatography coupled to mass spectrometry (LC-MS). Substances of different polarities 
and with low volatility can be easily analyzed by LC-MS extending the field of application 
andavoiding the derivatisation steps indispensable in GC-MS for this group of compounds. 
Moreover, with the help of tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) more structural 
information can be achieved to confirm the identity of the compounds identified. 
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In our case the samples are not very complex and usually they have no more than two 
or three main compounds in the mixture, so we can try to solve the analytical problem 
without the use of chromatography. Therefore, in this GFW we will explore the possibility of 
using flow injection analysis coupled to mass spectrometry (FIA-MS) for the analysis of 
psychoactive substances. With this technique, we aim to develop a faster analitycal method 
for a routine control analysis of these substances products actually be comsumed. 
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OBJECTIVES 
The main objective of this project is the identification and quantification of some 
psychoactive substances in products that are actually being comsumed in our society. To 
achieve this general goal, we aim: 
• To build up a database with mass spectrometry information about the 
psychoactive substances for their rapid identification in FIA-MS/MS. 
• To train in FIA and mass spectrometry tools to get familiar with the FIA-
MS/MS analysis. 
• To develop a FIA-MS/MS method for the identification of psychoactive 
substances and adulterants as well as their further quantification. 
• To analyze real samples collected by the Cruz Roja NOG for the 
determination of psychoactive substances and adulterants. 
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EXPERIMENTAL 
4.1 Reactivos y disoluciones 
- Lidocaína (estándar analítico,Sigma-Aldrich) 
- Tetramisol (≥99%, Sigm-Aldrich) 
- Benzocaína (≥99.0%, Fluka) 
- Fenacetina (≥98.0%, Sigma-Aldrich) 
- Ácido fórmico (98-100%, Merck) 
- Agua Ultra pura obtenida con un sistema MilliQ-Plus (Millipore) 
- Metanol calidad LC-MS (Fluka) 
- Agua calidad LC-MS (Fluka) 
 
Todas las disoluciones tanto de los patrones como de las muestras se han preparado 
con Metanol calidad LC-MS. En la preparación de los patrones para la recta de calibrado 
no se ha sobrepasado la concentración de 50ppm y todas las disoluciones han sido 
preparadas por pesada. 
También se ha preparado una disolución de ácido fórmico 0.1% para usar como 
disolución acuosa portadora en el sistema de FIA. 
 
4.2 Sistema de bombeo 
Se han aprovechado las bombas del sistema de HPLC que se encuentra acoplado al 
espectrómetro de masas para bombear la disolución portadora del FIA. 
- Bomba binaria (Waters) de alta presión 
- Inyector manual 
- Loop de 20 µL 
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Para el flow injection analysis (FIA) se ha trabajado en isocrático con una disolución 
portadora formada por un 50% de una disolución acuosa al 0.1% de ácido fórmico y por un 
50% de MeOH. El caudal utilizado es de 0.15 mL/min. 
Para el control de las bombas de HPLC se ha utilizado el programa de 
WatersEmpowerBuild 1154 (2002). 
 
4.3 Sistema de Espectrometría de Masas 
El espectrómetro de masas que se ha utilizado ha sido un LCQ de ThermoFinnigan 
(ThermoFisher Scientific, Texas, USA) equipado con una fuente de ionización de 
electrospray (ESI), y un analizador de masas de trampa de iones (IT). 
Las condiciones de trabajo con el espectrómetro de masas LCQ son las que se 
muestran en la tabla siguiente, donde el voltaje del capilar (CV) y el tubo de lentes (TLO) 
son dependientes del compuesto: 
Para el control del espectrómetro de masas LCQ y para el tratamiento de datos se ha 
utilizado el software Xcalibur Windows 7 (2012) (Thermo Fisher Scientific). 
 
4.4 Otros equipos 
Balanza de precisión Analítica: Mettler Toledo AT261 Delta Range. 
 
  
Parámetros Valores 
Temperatura del capilar de desolvatación 
térmica (°C) 
275 
Potencial del Electrospray (kV) 3.5 
Gas de nebulización (ua) 60 
Gas auxiliar (ua) 10 
Tubo de lentes (V) -20 — -28 
Capilar de desolvatación térmica (V) 3.5 — 25.5 
ua (Unudades arbitrarias) 
 
Tabla 1: Condiciones de trabajo MS
Ua: unidades arbitrarias
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4.5 Muestras 
Las muestras para este estudio las ha suministrado la fundación Cruz Roja Juventud a 
través del programa SOM.NIT. Los representantes de esta ONG han recogido las muestras 
en centros lúdicos y de ocio nocturno como conciertos, fiestas universitarias, discotecas y 
bares donde los consumidores voluntarios donan una parte de los productos que 
consumen. La ONG, a cambio, les proporciona información sobre el contenido de dichas 
muestras, así como información sobre el consumo responsable y seguro de dichos 
productos. 
- Tratamiento de muestra: Con anterioridad en el TFG de P. Campoy (1) se le 
proporcionaron a la Cruz Roja viales tarados y etiquetados para el muestreo. Con las 
muestras colectadas se llevaron a cabo dos test de Marquis 1 : uno por parte del 
responsable de Cruz Roja y otro por parte de P. Campoy obteniendo así una primera 
aproximación sobre el tipo de sustancia que contenía cada una de las muestras. Para 
algunas de ellas no se pudo obtener ninguna conclusión clara debido a posibles 
interferencias. 
En el actual TFG se han preparado disoluciones de 20 ppm en metanol para cada una 
de las muestras.  
En la Tabla 2 se presenta un listado de las muestras junto con la sustancia que se ha 
declarado por parte del donante2: 
                                                        
 
1 Test de Marquis consiste en una mezcla de una solución de formaldehido al 4% (v/v) en ácido sulfúrico 
concentrado que ha de guardarse en frío y ha de resguardarse de la luz ya que es fotodegradable (1). 
2Datos ofrecidos por el responsable de Cruz Roja Juventud y P. Campoy. 
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Vial Sustancia Fecha donación Lugar 
Vial 1 Speed 19/04/2012 Lleida 
Vial 2 MDMA 21/04/2012 Vilanova 
Vial 3 Cocaína 10/05/2012 Vilanova 
Vial 4 Cocaína 19/05/2012 Barcelona 
Vial 5 Cocaína 20/05/2012 Barcelona 
Vial 6 Cocaína 21/05/2012 Hospitalet 
Vial 8 Speed 27/04/2012 Lleida 
Vial 9 MDMA 17/05/2012 Lleida 
Vial 25 Cocaína 27/05/2012 Barcelona 
Vial 29 Cocaína 28/05/2012 Barcelona 
Tabla 2: Supuesta sustancia psicoactiva, fecha de toma de muestra y procedencia.
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
5.1 Base de datos 
En este trabajo se ha creado una base de datos con sustancias psicoactivas, 
adulterantes y nuevas drogas de diseño que hay actualmente en el mercado. Para esta 
base de datos se ha recopilado información bibliográfica (2-15) así como datos 
experimentales obtenidos en experimentos por FIA-MS/MS en este TFG. En trabajos 
posteriores se irán adquiriendo patrones y se estudiaran nuevas sustancias lo que 
permitirá completaro y actualizar esta base de datos aportando además la información 
obtenida mediante FIA-MS/MS con un analizador de masas de alta resolución (Q Exactive 
del que se dispone en el laboratorio). 
En primer lugar, la base de datos se ha ido construyendo en base a la recopilación 
bibliografica anteriormente citada y a las listas que hay publicadas sobre las sustancias 
psicoactivas que actualmente se están comercializando en Europa: YellowList publicado 
por la Junta Internacional de Fiscalización de Estupefacientes (16), lista de sustancias 
proporcionada en el informe “Anàlisis de substancies com a pràctica de reducció de riscos” 
de la Cruz Roja Joventut (17), Memòria 2010 del Projecte Som.Nit. (18), información sobre 
diferentes productos en el informe “Recommended methods for the identification and 
analysis of amphetamine, methamphetamine” de la ONU (20), Información sobre drogas en 
la web de Ailaket (21), Informe de la ONG Energy Control sobre “Legal Highs” (22), entre 
otras. Hay que mencionar que hasta el momento, no se han encontrado artículos o listados 
en publicaciones científicas que estudien en profundidad el nuevo grupo de sustancias 
denominado Legal Highs. 
Los parámetros que se han sistematizado en esta base de datos han sido el nombre 
(Común o comercial y IUPAC), número CAS, fórmula molecular, masa molecular química, 
masa molecular exacta monoisotópica, ión precursor e iones producto referenciados en la 
bibliografía, el logP (constate octanol-agua), la estructura química y la fuente bibliográfica. 
Además, para cada una de las entradas se indica si se trata de una sustancia psicoactiva, 
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un adulterante o perteneciente al grupo de los Legal Highs. Todos los datos referentes a la 
masa molecular e inones precursores y productos servirán para identificar y confirmar la 
presencia de los analitos en las muestras, mientras que el logP será utilil para seleccionar 
el disolvente adecuado para preparar las disoluciones que posteriormente serán 
inyectadas en el sistema FIA-MS/MS. 
 Esta base de datos se irá complementando en el futuro con las nuevas sustancias 
psicoactivas que vayan siendo introducidas en el mercado. 
En este TFG se han introducido un total de 164 sustancias en la base de datos. En la 
Figura 3 se puede ver la distribución de sustancias según su clasificación como sustancias 
psicoactivas, adulterantes o Legal Highs. 
En el gráfico se puede observar que casi la mitad de los compuestos son sustancias 
psicoactivas y la otra mitad corresponde, aproximadamente en partes iguales, a 
adulterantes y Legal Highs. Esto pone de relevancia que actualmente hay un número 
importante de Legal Highs, que además va creciendo y tienen cada vez un peso mayor 
dentro de sustancias psicoactivas consumidas. Por esta razón es importante tener una 
información actualizada sobre las sustancias de nueva síntesis que vayan apareciendo e 
irlas introduciendo en la base de datos para su actualización.  
En la Figura 4 se muestra una distribución de las sustancias según la analogía que 
tienen con algunos de los principios activos más importantes: en el grupo del MDMA, por 
ejemplo, se ha incluido todas aquellas sustancias con una estructura química similar a la 
del éxtasis (MDMA) o con unos efectos similares a esta sustancia. Así en este grupo se 
incluyen sustancias como el MDA, MDAI, MDBD, MDEA, etc. Se puede ver que más de la 
mitad de las entradas en la base de datos son de nuevas sustancias (Legal highs) cuyos 
43%
25%
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Sustancias 
Psicoactivas
Legal Highs
Adulterantes
Figura 3: Distribución de sustancias de la base de datos
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principios activos no se pueden clasificar en ningún otro bloque por falta de pruebas 
clínicas y sanitarias.  
En la Tabla 3 se muestra a modo de ejemplo un extracto de la base de datos en el que 
se han seleccionado 27 sustancias incluidas en la base de datos: 9 sustancias 
psycoactivas, 9 adulterantes y 9 Legal Hights. 
Tener una base de datos actualizada constantemente ayuda a ganar tiempo en el 
analisis de un número tan elevado de sustancias, para muchas de las cuales puede que no 
se disponga del patrón correspondiente en el laboratorio. La manera de proceder con esta 
base de datos será la siguiente: una vez obtenido el espectro de masas en full scan, 
adquirido en el sistema FIA-MS/MS, se identifican los potenciales iones precursores. A 
partir del m/z del ión identificado se lleva a cabo una búsqueda en la base de datos para 
identificar las sustancias que presentan el mismo ión precursor. Posteriormente, a partir del 
espectro obtenido por espectrometría de masas en tandem se comprueba si los iones 
producto coinciden con los de la sustancia identificada en la base de datos. Para aquellos 
compuestos para los que no se dispone de información sobre los iones producto se estudia 
la ruta de fragmentación para ver si la estructura química del posible compuesto 
identificado cuadra con los iones productos observados experimentalmente. 
 
Figura 4: Distribución según la analogia entre sustanciass de la base de datos
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Mol.Mass (Da)
Common IUPAC monoisotopic Assignation m/z (m/z )1 (m/z )2
4-FMC (Flephedrone) (RS )-1-(4-fluorophenyl)-2-methylaminopropan-1-one 7589-35-7 181.2 C10H12NOF 181.0903 [M+H]+ 182.0976 164 149 1.45 14
Butylone 1-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-(methylamino)butan-1-one 17762-90-2 221.3 C12HNO3 221.1052 [M+H]+ 222.1125 174 204 1.34 14
Clembuterol (RS )-1-(4-Amino-3,5-dichlorophenyl)-2-(tert -butylamino)ethanol37148-27-9 277.2 C12H18N2OCl2 276.0796 [M+H]+ 277.0869 203 168 2.25 4b
Cocaine methyl (1R,2R,3S,5S)-3- (benzoyloxy)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1] octane-2-carboxylate50-36- 303.4 C17H21NO4 303.1471 [M+H]+ 304.1543 182 82 1.82 2, 9
Amphetamine (Speed) 1-phenylpropan-2-amine 300-62-9 135.2 C9H13N 135.1048 [M+H]+ 136.1121 91 65 1.70 1,9
GHB 4-Hydroxybutanoic acid 591-81-1 104.1 C4H7O3 103.0395 [M+H]+ 104.0468 87 69 -0.43 13
Heroin (5α,6α)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methylmorphinan-3,6-diol diacetate561-27-3 369.4 C21H23NO5 369.1576 [M+H]+ 370.1649 165 268 1.39 8,9
MDA (R) 1-(benzo[1,3]dioxol-5-yl)propan-2-amine 4764-17-4 179.2 C10H13NO2 179.0946 [M+H]+ 180.1019 163 105 1.46 1,9
Morphine (5α,6α)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methylmorphinan-3,6-diol57-27-2 285.3 C17H19NO3 285.1365 [M+H]+ 286.1438 152 165 0.73 9
Benzocaine Ethyl 4-aminobenzoate 94-09-7 165.2 C9H11NO2 165.0790 Cocaine [M+H]+ 166.0863 138 120 1.39 4a
Caffeine 3,7-dihydro-1,3,7-trimethyl-1H -purine-2,6-dione 58-08-2 194.2 C8H10N4O2 194.0804 MDMA, PMA, Amphetamine [M+H]+ 195.0877 138 110 -0.80 2, 4b, 9
TFMPP Piperazine, 1-[3-(trifluoromethyl)phenyl] 15532-75-9 230.2 C11H13N2 230.1031 Amphetamine [M+H]+ 231.1104 188 118 2.62 9
Benzylpiperazine (BZP) 1-benzylpiperazine 2759-28-6 176.3 C11H16N2 176.1313 Amphetamine [M+H]+ 177.1386 91 85 1.35 4b, 9
Buflomedil 4-(pyrrolidin-1-yl)-1-(2,4,6-trimethoxyphenyl)butan-1-one55837-25-7 307.4 C17H25NO4 307.1784 MDMA, Amphetamine [M+H]+ 308.1856 237 140 1.67 4b
Dextrometorfano (DXM) (+)-3-methoxy-17-methyl-(9α,13α,14α)-morphinan 125-71-3 271.4 C18H25NO 271.1936 MDMA, Amphetamine [M+H]+ 272.2009 215 3.87 2
FMP (RS )-1-(4-Fluorophenyl)propan-2-amine 459-02-9 153.2 C9H12N 153.0954 Fraud of Cocaine [M+H]+ 154.1027 121 137 1.84 12
Levamisol (S )-6-Phenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-b ][1,3]thiazole14769-73-4 204.3 C11H12N2 204.0721 Cocaine [M+H]+ 205.0794 178 123 2.79 6
Lidocaína 2-(diethylamino)-N-(2,6-dimethylphenyl)acetamide 137-58-6 234.3 C14H22N2O 234.1732 Cocaine [M+H]+ 235.1805 86 2.41 2
AM-694 1-[(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl]-(2-iodophenyl)methanone335161-03-0 435.3 C20H19NO 435.0495 [M-H]- 436.0568 292 231 5.54 12
JWH-018 Naphthalen-1-yl-(1-pentylindol-3-yl)methanone 209414-07-3 341.5 C24H23NO 341.1780 [M+H]+ 342.1852 214 155 5.68 12
JWH-019 1-hexyl-3-(naphthalen-1-oyl)indole 209414-08-4 355.5 C25H25NO 355.1936 [M+H]+ 356.2009 228 155 6.09 12
JWH-073 naphthalen-1-yl-(1-butylindol-3-yl)methanone 208987-48-8 327.4 C23H21NO 327.1623 [M+H]+ 328.1696 200 155 5.26 12
UR-144 (1-pentylindol-3-yl)-(2,2,3,3-tetramethylcyclopropyl)methanone1199943-44-6 311.5 C21H29NO 311.2249 [M+H]+ 312.2322 5.10
XLR-11 (1-(5-fluoropentyl)-1H-indol-3-yl)(2,2,3,3-tetramethylcyclopropyl)methanone1364933-54-9 329.5 C21H28NO 329.2155 [M+H]+ 330.2228 4.61
JWH-122 (4-methyl-1-naphthyl)-(1-pentylindol-3-yl)methanone 619294-47-2 355.5 C25H25NO 355.1936 [M+H]+ 356.2009 214 169 6.16 12
JWH-200 (1-(2-morpholin-4-ylethyl)indol-3-yl)-naphthalen-1-ylmethanone103610-04-4 384.5 C25H24N2O2 384.1838 [M+H]+ 385.1911 155 127 3.62 12
JWH-250 2-(2-methoxyphenyl)-1-(1-pentylindol-3-yl)ethanone 864445-43-2 335.4 C22H25NO2 335.1885 [M+H]+ 336.1958 200 144 4.50 12
ADULTERANTES
SUSTANCIAS PSICOACTIVAS
LEGAL HIGHS
Precursor ion Product ion
log P Ref.Associate with/analogue ofCAS number
Mol. Mass (g/mol)
chemical
Drug name
Tabla 3: Ejemplo de la base de datos. 9 sustancias de cada tipo.
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5.2 FIA-MS 
FIA (flow injectión analysis) es un método de analisis en el que se inyecta un volumen 
de muestra en un caudal de una disolución portadora. Las bombas del sistema 
cromatografico ofrecen un caudal constante de la disolución portadora válido para FIA. El 
sistema se compone de una bomba de HPLC que impulsa la disolución portadora, un 
puerto de inyección (Figura 5) por el que se inyecta un volumen definido de muestra 
(Figura 6) y finalmente un sistema de detección. 
FIA no es una técnica de separación y por tanto los compuestos en la muestra llegarán 
todos juntos al detector. Esto limita las aplicaciónes de esta técnica. En el caso de la 
identificación y cuantificación de compuestos en preparados de sustancias psicoactivas, 
las muestras no suelen contener un elevado número de compuestos en las 
concentraciones a las que suelen producir sus efectos, e incluso en algunos casos suele 
tratarse de muestras de elevada pureza (95-99 %). Por ello, se ha considerado evaluar la 
posibilidad de utilizar el sistema de FIA para poner a punto un método mucho más rápido y 
simple que el cromatográfico, evitando el acondiciónamiento del sistema. Además, 
llevando a cabo las inyecciones en el modo de loop fijo es posible conseguir una muy 
buena reproducibilidad. Por otro lado, hay que considerar que el acoplamiento del sistema 
FIA a un espectrometro de masas (FIA-MS) proporciona la selectividad necesaria basada 
en la diferencia de masa entre diferentes sustancias para llevar a cabo el análisis individual 
de cada una de ellas. Finalmente, la espectrometría de masas en tandem (FIA-MS/MS) 
permite diferenciar aquellas sustancias con identico peso molecular pero diferente 
estructura química ya que los iones producto en el tandem pueden presentar diferentes 
m/z. 
Figura 6: Esquema inyector FIAFigura 5: Esquema sistema FIA
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La espectrometría de masas es una técnica muy versátil utilizada en numerosos 
campos cientificos en análisis cuantitativos, elucidación estructural y determinación de 
rutas de fragmentación. 
Actualmente existen una gran diversidad de espectrometros de masas que se 
diferencian basicamente por el analizador de masas y por la fuente de iónización. En el 
caso del analisis de las sustancias psicoactivas, según la bibliografia consultada, los 
analizadores más utilizados son el cuadrupolo, la trampa de iones y el tiempo-de-vuelo 
(TOF). En la Tabla 4 se muestra una comparación de las principales características de 
estos analizadores. Como se puede observar, el analizador de tiempo-de-vuelo es el que 
proporcióna mejor un intervalo de masas de trabajo más amplio y una mayor exactitud en 
la medida de la masa y velocidad de adquisición mas elevadas, aunque probablemente su 
coste tan elevado ha hecho que sea la menos usada. Por otro lado, la trampa de iones es 
el único analizador de masas que puede realizar adquisiciones en MSn, ya que los otros 
instrumentos solo lo pueden hacer si forman parte de una configuración híbrida como por 
ejemplo el triple cuadrupolo (QqQ) o el cuadrupolo-tiempo-de-vuelo (Q-TOF). Por lo que 
afecta al modo de adquisición, la trampa de ioneses también la única que permite realizar 
análisis en modo full scan y product ion scan proporcionando una sensibilidad 
considerable. Por otra parte, tanto el cuadrupolo trabajando en selected ion monitoring 
(SIM) como el triple cuadrupolo trabajando en selected reaction monitoring (SRM) 
proporcionan una buena sensibilidad y selectividad. 
Tabla 4: Características generales de los analizadores de masas cuadrupolo, trampa de iones y 
tiempo-de-vuelo
Criterio Cuadrupolo Trampa de Iones Tiempo-de-vuelo
Intervalo de masas 30-3000 50-2000 20-20000
Exactitud en la 
masa
1000ppm 500ppm 5-10ppm
Velocidad
Baja (mediana en el 
triple cuadrupolo)
Baja-Mediana Muy elevada
Modo de 
adquisición
Full Scan, SIM 
(product ion scani 
SRM en triple 
cuadrupolo)
Full Scan, SIM, 
product ion scan
Full Scan
Sensibilidad Mediana (elevada en 
el triple cuadrupolo)
Mediana Mediana
Resolución 0.7 0.5 2·104
MS/MS
No (exepto en triple 
cuadrupolo)
MSn
No (exepto en Q-
TOF)
Coste relativo
Bajo (moderado en 
triple cuadrupolo)
Bajo-Moderado
Moderado-
Elevado
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En este trabajo se ha utilizado exclusivamente el método de iónización a presión 
atmosférica por electrospray (ESI) (22). Es uno de los más utilizados en el acoplamiento 
LC-MS para el análisis de sustancias psicoactivas. El instrumento LCQ que se utiliza en 
este TFG incorpora un analizador de trampa de iones y una fuente ESI de configuración 
on-axis (Figura 7). En la configuración on-axis el spray generado tiene la misma dirección y 
es concéntrico al orificio de entrada de los iones en el espectrómetro de masas. Es decir, 
los iones siguen una trayectoria lineal. Aunque nuestras muestras no son muy complejas, 
debemos procurar no introducir muestras de concentración demasiado elevada, así como 
caudales excesivamente altos para evitar al máximo problemas de contaminación. 
La muestra es introducida en la fuente de electrospray diluida en la disolución 
portadora del sistema FIA a caudal de 0.15mL/min. Entre la aguja del electrospray y el 
contraelectrodo se establece una diferencia de potencial de 3.5kV que provoca un spray de 
pequeñas gotas cargadas positivamente. El nitrógeno de nebulización concéntrico (sheath 
gas) ayuda a disminuir el tamaño de las gotas cargadas, lo que ayuda a la evaporación del 
disolvente de las mismas y aumenta la eficacia en la ionización. Cuando la superficie de la 
gota disminuye, la carga en la superficie de la gota augmenta. Llega un momento en el que 
las fuerzas de repulsión de las cargas dentro de la gota superan a la fuerza de la tensión 
superficial y se rompe la gota creando un aerosol de gotas más pequeñas e iones. Este 
proceso tiene lugar un número importante de veces hasta que los iones son eyectados a la 
fase gas siendo atraídos entonces por el gradiente de potencial que los arrastra hacia el 
analizador (IT). 
La trampa de iones (IT) está compuesta por dos electrodos, que dependiendo de la 
corriente alterna aplicada, atrapa a los iones en su interior, posteriormenter estos puede 
ser exitados hasta llegar a fragmentarse y finalmente son expulsados en función de su 
relación masa/carga (m/z). La trampa de iones permite obtener espectros de masas 
Figura 7: Esquema ESI on-axis.
Sweep Gas Cone
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potencialmente hasta MSn (n=10) aunque en la práctica solo se realizan hasta MS3 por la 
disminución de la abundancia de los iones cuando augmenta “n”. Este modo de trabajo 
permite aislar y fragmentar consecutivamente los iones producto que se van generando. 
Esta estrategia ha permitido en este TFG estudiar las rutas de fragmentación de algunos 
patrones y algunas muestras, lo que ha permitido identificar y confirmar la presencia de 
algunas sustancias desconocidas en alguna de las muestras. 
En este instrumento, la adquisición de datos para llevar a cabo el analisis cualitativo y 
cuantitativo de las muestras proporciónadas por Cruz Roja Juventud se realizaron en los 
modos full scan y product ion scan, lo que nos permite disponer de la información del peso 
molecular de la sustancia (full scan) y de la información de información estructural a través 
de los iones producto (product ion scan). 
 
5.3 Análisis mediante FIA-MS 
En el laboratorio se dispone de una serie de patrones que permiten evaluar el análisis 
cuantitativo para estas sustancias utilizando el sistema FIA-MS. Con estos patrones se ha 
llevado a cabo el training en las técnicas de FIA y de espectrometría de masas. 
Los patrones que con los que se ha trabajado han sido Levamisol, Lidocaina, 
Benzocaina y Phenacetin que son algunos adulterantes o interferencias comunmente 
encontrados en los productos comercializados. En la Tabla 5 se resumen algunos de los 
datos reflejados en la base de datos y que sirven para la identificación en FIA-MS de estos 
analitos.  
En una primera fase, se han optimizado las condiciones de la fuente de electrospray 
mediante la infusión de disoluciones de 20 ppm de cada uno de los compuestos en estudio 
a un caudal de 10µL/min. El flujo constante de analito en la fuente de electrospray permite 
trabajar y optimizar el tub lents y el capilary voltage para cada compuesto y así maximizar 
Tabla 5: Parámetros de los patrones utilizados para el análisis en MS
Mol.Mass (Da)
Common IUPAC monoisotopic Assignation m/z (m/z )1 (m/z )2
Levamisol (S )-6-Phenyl-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1- 14769-73-4 204.3 C11H12N2S 204.07212 [M+H]+ 205.0794 178 123
Lidocaína 2-(diethylamino)-N-(2,6-dimethylphenyl)acetamide137-58-6 234.3 C14H22N2O 234.17321 [M+H]+ 235.1805 86
Benzocaine Ethyl 4-aminobenzoate 94-09-7 165.2 C9H11NO2 165.07898 [M+H]+ 166.0863 138 120
Phenacetin N -(4-Ethoxyphenyl)acetamide 62-44-2 179.2 C10H13NO2 179.09463 [M+H]+ 180.1019 110 138
Precursor ion Product ion
chemical
Drug name
CAS number
Mol. Mass (g/mol)
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la señal del pico base del espectro de masas. Los parámetros optimizados que dependen 
del compuesto se recogen en la Tabla 6. 
Una vez definidos todos los parámetros óptimos de trabajo se procede a obtener los 
espectros de MS, MS2 y MS3, de cada uno de los analitos en estudio. 
 
Benzocaina 
En este primer caso, la estructura de la benzocaine se muestra en la Figura 8 y en la 
Figura 9 se da el espectro Full Scan MS de la Benzocaina. Como se puede observar el 
pico base corresponde a la molécula protonada [M+H]+ a m/z 166.1 (a m/z 167.1 se 
observa el pico correspondiente al isótopo de 13C) y a m/z 152.1 se observa un ión que 
puede corresponder a una fragmentación en la fuente de la molécula protonada de 
benzocaina generado al perder CH2.  
En las Figuras 10 y 11 se dan los espectros de masas de MS2 y de MS3. Si se aísla el 
ión a m/z 166.1 y se fragmenta, se obtiene el espectro de MS2. En él se puede observar el 
pico a m/z 166.0 correspondiente al [M+H]+, así como el pico base del espectro a m/z 
138.0 correspondiente a la fragmentación de la benzocaine por pérdida de 28 unidades 
que puede corresponder a la pérdida de la cadena alquílica [M+H-C2H4]. 
Si a continuación, con los ajustes pertinentes, se aísla el ión de m/z 138.0 y se 
fragmenta, se consigue un espectro de masas, donde se puede observar la fragmentación 
de este ión. En primer lugar encontramos un ión a m/z 120.1 y que puede corresponder a 
la perdida de una molécula de agua [M+H-C2H4-H2O]+. Además se observa otro ión a m/z 
94.1 y que puede asignarse a la pérdida de una molécula de dióxido de carbono [M+H-
C2H4-CO2]+. En la Figura 12 se muestra la ruta de fragmentación propuesta para la 
benzocaine.  
Nombre Capilary voltge (V) Tub Lents (V) 
Benzocaine 25.50 -28.00 
Phenacetin 3.50 -24.50 
Levamisol 14.00 -20.00 
Lidocaína 17.50 -23.00 
Tabla 6: Parámetros optimizados del sistema MS
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Este procedimiento se ha seguido con todas las sustancias de las que se disponía de 
patrón, así como con los compuestos identificados en las diferentes muestras. Se han 
obtenido los espectros de MS, MS2 y MS3 y se han propuesto las correspondientes rutas de 
fragmentación para todos los compuestos que se han estudiado. Como resumen de los 
resultados obtenidos en la Tabla 7 se dan las asignaciones de los iones identificados en 
todos los espectros estudiados.  
Los iones producto de la base de datos correponden a los iones productos más 
característicos y más intensos observados en los espectros de masas. La información de 
las rutas de fragmentación es útil de cara a la identificación de nuevas sustancias que 
puedan aparecer por pequeñas modificaciones en la síntesis de las sustancias 
actualmente en el mercado. 
Para llevar a cabo el análisis cuantitativo es necesario preparar los patrones en 
concentraciones crecientes e inyectarlos en el sistema FIA-MS/MS. De este modo se 
consiguen registros temporales de un solo pico (ya que no hay separación cromatográfica) 
por muestra inyectada. En la Figura 13 se muestra el cronograma obtenido para la 
inyección de la recta de calibrado. Para cada compuesto se extrae la señal al m/z 
característico y se integra el pico obtenido para representar el valor de Área vs 
Concentración para llevar a cabo el análisis cuantitativo. 
Para llevar a cabo la recta de calibrado, se han preparado los patrones por pesada 
desde una concentración máxima de 50ppm hasta el límite de cuantificación. Este LOQ se 
ha determinado de forma experimental inyectando concentraciones cada vez menores 
hasta que la señal era diez veces el ruido de fondo. En el caso de la benzocaina, este LOQ 
ha sido de 2.5ppm. 
Teniendo en cuenta el área integrada y las concentraciones exactas de las 
disoluciones, se genera la recta de calibrado (Figura 14). Hay que tener en cuenta que los 
picos en los que ha habido algún problema en la inyección no se han incluido en la recta. 
Además, a partir de una cierta concentración la señal deja de ser lineal y dejan de 
apreciarse variaciones lineales de áreas respecto a concentraciones inyectadas. Por ello 
no han sido incluidos los puntos a estas concentraciones en la gráfica, representándose 
así solamente los puntos que conforman la recta de calibrado. Ese punto, donde se pierde 
la linealidad, es el punto máximo de la recta de calibrado y, por tanto, es la concentración 
máxima a la cual se debería inyectar una muestra para ser cuantificada.  
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Figura  9: Espectro de masas Full Scan MS Benzocaine
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Figura  10: Espectro de masas MS2 Benzocaine
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Figura  8: Benzocaine y Benzocaine protonada
Figura  12: Ruta de fragmentación Benzocaine
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Compound m/z  (%Ab) Assignment NCE m/z (%Ab) Assignment NCE m/z (%Ab) Assignment
166 (100) [M+H]+ 27 138 (100) [M+H-C2H4]
+
25 120 (68) [M+H-C2H6O]
+
94 (100) [M+H-C3H4O2]
+
120 (7) [M+H-C2H6O]
+
152 (29) [M+H-CH2]
+
235 (100) [M+H]+ 35 86 (100) [M+H-C9H10NO]
+
86 (11) [M+H-C9H10NO]
+
180 (100) [M+H]+ 28 110 (10) [M+H-C4H6O]
+
138 (100) [M+H-C2H2O]
+
21 110 (100) [M+H-C4H6O]
+
152 (14) [M+H-C2H4]
+
205 (100) [M+H]+ 25 188 (15) [M+H-NH3]
+
178 (100) [M+H-HCN]
+
18 150 (95) [M+H-C3H5N]
+
135 (30) [M+H-C3H6N2]
+
123 (100)
118 (55) [M+H-C3H5NS]
+
145 (24) [M+H-C2H4S]
+
304 (100) [M+H]+ 20 182 (100) [M+H-C7H5O2]
+
35 150 (100) [M+H-C7H8O3]
+
108 (28)
82 (78) [M+H-C12H13O4]
+
182 (50) [M+H-C7H5O2]
+
230 (100) [M+H]+ 25 202 (100) [M+H-C2H4]
+
125 (45)
97 (48) [M+H-C10H13]
+
136 (100) [M+H]+ 30 119 (100) [M+H-NH3]
+
91 (80) [M+H-C2H7N]
+
194 (100) [M+H]+ 25 163 (64) [M+H-CH3N]
+
27 135 (100) [M+H-C3H7N]
+
105 (24) [M+H- C4H11NO]
+
135 (6) [M+H-C3H7N]
+
105 (8) [M+H- C4H11NO]
+
195 (100) [M+H]+ 25 138 (100) [M+H-C2H3NO]
+
20 110 (100) [M+H-C3H3NO2]
+
110 (65) [M+H-C3H3NO2]
+
Phenancetin
Caffeine
Full MS MS
2 MS3
Benzocaine
Lidocaine
Levamisol
Cocaine
Rolicyclidine
Amphetamine
MDMA
Tabla 7: Rutas de fragmentación de los compuestos mencionados en el TFG.
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 De la misma manera, se ha evaluado la recta de en altura de pico, pero se ha 
observado que el límite superior de la recta de calibrado de esta es inferior y por 
consiguiente, se propone como método la recta de calibrado en área. 
 
Lidocaína 
En el caso del patrón de lidocaína, esta tiene la estructura que se muestra a 
continuación (Figura 15). De igual manera que pasaba con la benzocaina se observa el ión 
correspondiente a la molécula protonada [M+H]+.  
Si se procede de igual manera que en el apartado anterior, aislando y fragmentando, 
se obtiene el espectro de masas (MS/MS). La justificación en forma de ruta de 
Figura  14: Recta de calibrado benzocaine
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Figura  13: Inyección Benzocaine en FIA
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fragmentación se encuentra resumida en la Tabla 7. La molécula de lidocaína se fragmenta 
dando lugar solamente a un ión producto de m/z 86 que corresponde a la pérdida de 
C9H10NO. 
 Se procede de igual manera que con la benzocaina, es decir, se genera una recta de 
calibrado con una serie de patrones que van desde una concentración aproximadamente 
de 50ppm hasta el límite de cuantificación se podrá llevar a cabo un análisis cuantitativo de 
esta sustancia formando parte de una muestra de sustancia psicoactiva. 
El LOQ se ha determinado, como anteriormente se ha descrito, de forma experimental 
inyectando el patrón a concentraciones bajas hasta observar que diez veces la señal de 
fondo superaba el pico de la lidocaína. Así pues, para este caso el LOQ es de 0.25ppm. 
La diferencia de LOQ de las dos sustancias descritas hasta el momento es debido a la 
facilidad de unas (lidocaína) o dificultad de otras (benzocaina) de ser ionizados en la 
fuente. Así, un compuesto muy fácilmente ionizable dará una señal mucho más elevada 
que otro que lo sea menos a igual concentración. 
Si se representa la integración de los picos, despreciando el ruido de fondo, frente a la 
concentración de los viales se llega al gráfico de la recta de calibrado (Figura 16). 
Se puede ver que, cuanta menor sea la concentración del analito, la recta será mejor y 
más reproducible. Pero por otro lado, cuanto mayor sea el alcance de la recta (mayor sea 
el límite superior) más posibilidades de análisis se tendrán. 
 
Figura  15: Espectro FIA-MS correspondiente a lidocaina
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Phenancetin 
En este tercer caso de patrón, la estructura del phenancetin es la que se muestra en la 
Figura 17. 
Por inyección de este patrón a una concentración aproximada de 20ppm se obtiene el 
espectro de masas donde solamente se puede observar el pico de la molécula protonada a 
m/z 180 y el pico del isótopo del 13C.  
Si se aísla el m/z 180 y se fragmenta, se obtiene un espectro de masas en tándem 
donde se pueden observar hasta tres picos más que en el espectro anterior. En este caso 
Figura  16: Recta de calibrado lidocaine
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Figura  17: Espectro FIA-MS correspondiente a phenancetin
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el MS2 da lugar a dos posibles fragmentaciones correspondientes a los picos m/z 152 y m/z 
138, las fragmentaciones de los cuales están descritos en la ruta de fragmentación (Tabla 
7). Por lo que afecta al pico m/z 110 se discutirá su aparición un poco más adelante. 
Como se puede ver en las intensidades de los picos (Tabla 7), la pérdida de C2H4 es 
menos favorable que la perdida de C2H2O. Aun así, si la molécula puede romper por dos 
enlaces diferentes como se observa, el ión 138 m/z debería ser capaz de perder C2H4 de 
nuevo. Y este hecho explicaría la aparición de un pico a m/z 110. Para corroborarlo, se 
procede al aislamiento y a la fragmentación del mismo. Y como se esperaba, aparece el 
pico a m/z 110 correspondiente a la pérdida de C4H6O. 
 
Levamisol 
Por último, se ha inyectado el patrón de Levamisol y se ha obtenido el espectro.  
En él se puede observar el pico base correspondiente a la molécula protonada [M+H]+, 
un pico a m/z 206 correspondiente al 13C menos abundante y un pico a m/z 207 que 
corresponde al isótopo del azufre (que tiene una abundancia relativa de 4% 
aproximadamente). Sin ser muy intenso y casi inapreciable, hay un pico a m/z 208 que 
también corresponde al isótopo del azufre (menor al 1% en abundancia relativa (23)). 
Si se procede a aislar el pico molecular y se fragmenta, se obtiene el espectro de 
masas correspondiente. Los picos de m/z 178, 145 y 88 se explican según la ruta de 
fragmentación (Tabla 7) donde se puede ver que, de una forma no trivial, la molécula se 
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Figura  18: Espectro FIA-MS correspondiente a levamisol
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rompe dando lugar a tres iones diferentes. El pico m/z 146 es causa del 13C del ión [M+H-
60]+. 
El pico base del MS2 [M+H-HCN]+ se puede aislar y fragmentar obteniendo así el 
espectro de masas correspondiente, donde se pueden ver los picos [M+H-C3H5N]+, [M+H-
C3H6N2]+, [M+H+-C3H5NS]+ que corresponden respectivamente a m/z 150, 135 y 118.  
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Muestras 
Después de haber estudiado las condiciones del sistema FIA-MS/MS con los patrones, 
se ha procedido a la inyección de las muestras proporcionadas por la Cruz Roja para 
obtener los espectros de MS y MSn. En algunos casos ha sido algo más complejo de lo 
esperado ya que se han encontrado una gran variedad de compuestos dentro de la misma 
muestra cuando, en un principio, se pensaba que eran prácticamente puras y contenían 
mayoritariamente la sustancia psicoactiva declara inicialmente por el voluntario.  
A partir de las muestras sólidas se han preparado disoluciones de una concentración 
de aproximada de 20ppm. Llegado a este punto y debido al escaso tiempo, así como a la 
falta de los patrones en el laboratorio para algunas de las sustancias identificadas, se 
decidió centranos únicamente en la parte cualitativa del estudio dejando para el futuro el 
análisis cuantitativo de las sustancias psicoactivas. 
Así en el estudio de las muestrasse han identificado las sustancias psicoactivas 
contenidas en cada una de ellas, teniendo en cuenta la relación m/z observada así como el 
espectro MS y MSn y la comparación de los datos obtenidos con lo incluidos en la base de 
datos.  
Para la discusión de resultados de las muestras, estas se han agrupado según la 
sustancia declarada en su momento por el voluntario. Esto no implica que las muestras 
contengan la sustancia declarada ya que, en algunos casos, como se verá a continuación, 
no siempre se sabe lo que se compra o consume. 
 
Cocaína 
De las muestras a las que se tiene acceso, seis de ellas se han informado que podrían 
contener cocaína. Esta sustancia psicoactiva es la segunda más consumida por los 
españoles solo superada por el cannabis. Esto explica que la mayoría de las muestras 
donadas a la Cruz Roja sean de cocaína. En la Tabla 8 se muestran los viales que 
Tabla 8: Viales que contienen cocaina
Vial Fecha donación Lugar
Vial 3 10/05/2012 Barcelona
Vial 4 19/05/2012 Barcelona
Vial 5 20/05/2012 Barcelona
Vial 6 21/05/2012 Hospitalet
Vial 25 27/05/2012 Barcelona
Vial 29 28/05/2012 Barcelona
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supuestamente contienen cocaína junto a la fecha y lugar de donación. 
La cocaína es un compuesto que proviene del tratamiento químico de la hoja del 
arbusto de coca (Erythroxylum coca) y en la Figura 19 se muestra el espectro obtenido 
para la muestra del Vial 3.  
Vial 3 
En el espectro de masas de la Figura 19 se puede observar que aparecen dos picos 
importantes a m/z 304 y m/z 182 con sus correspondientes picos del isótopo del 13C. El 
pico a m/z 304 corresponde a la Cocaína protonada [M+H]+ y, según la base de datos, el 
m/z 182 corresponde a un ión producto característico de la cocaína. Para corroborarlo, se 
procede a obtener el espectro de FIA-MS/MS del ión a m/z 304 observándose como pico 
base de este nuevo espectro el ión a m/z 182. Así podemos confirmar que el pico a m/z 
182 en el espectro FIA-MS corresponde a una fragmentación en la fuente de la cocaína. 
Por otra parte y según la base de datos, para la cocaína deberíamos observar otros 
dos iones a m/z 150 y 82 que, en principio en el tándem FIA-MS/MS no se han observado. 
Por ello se procedió a obtener el espectro FIA-MS3 obtiéndose un espectro de masas en el 
que ahora sí se observó los iones a m/z 150 y 82. Este hecho nos indica que las 
fragmentaciones que se han incluido en la base de datos corresponden a iones de tercera 
generación. Con esto datos también se han elaborado las rutas de fragmentación y cuyos 
datos de asignación de iones se han incluido en la Tabla 7 anteriormente citada.  
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Figura  19: Espectro FIA-MS correspondiente a la muestra del Vial 3 y que contiene cocaina
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Por tanto, en este caso se puede concluir que la muestra 3 contienía cocaína, 
posiblemente muy pura ya que no se observó ninguna señal correspondiente a otra 
sustancia como pueden ser los adulterantes que normalmente suelen usarse para 
adulterar este producto. 
Vial 4 
Al estudiar la muestra del Vial 4 mediante FIA-MS se observaron cuatro iones intensos 
a m/z 166, 150, 136 y 132. El pico base (m/z 166) corresponde, según la base de datos, a 
la Dimethylamphetamina protonada; el ión a m/z 150 podría corresponder a la 
Methamphetamina protonada y por último el ión a m/z 136 se podría asignar a la 
Amphetamina protonada. Actualmente en la base de datos no se dispone de ningún 
compuesto con una masa monoisotópica del ión protonado igual a m/z 132 por lo que no 
se le puede asignar ninguna sustancia de momento. 
Para confirmar que los compuestos son los descritos, se procede a aislar y fragmentar 
las moléculas de los picos correspondientes a la Methylamphetmina y Anfetamina y así 
obtener sus espectros de masas de MSn. Se comprueba que las fragmentaciones 
concuerdan con las que encontramos en la base de datos y con las fragmentaciones de la 
ruta de fragmentación (Tabla 7). Por tanto podemos confirmar que estos dos picos 
corresponden a estas dos sustancias psicoactivas. De la Dimethylamphetamine no se tiene 
información de los espectros de tándem.  
Así se puede concluir que esta muestra que en teoría contenía cocaína, solamente 
contiene sustancias de la familia de las anfetaminas a falta del estudio del pico a m/z 132. 
Vial 5 
La muestra del vial 5 supuestamente también contenía únicamente cocaina. En 
espectro de masas de full scan se pudo observar un pico base a m/z 230. Al buscarlo en la 
base de datos, en su momento no se encontró ninguna sustancia con esta masa. Por ello 
fue necesario hacer una búsqueda bibliográfica adicional para encontrar a que sustancia 
podría corresponder. Esto es indicativo de que la base de datos no está completa y a 
medida que se obtienen los espectros y se obtienen picos de los cuales no se tiene 
información hay que irla actualizándola. Finalmente se encontró que podría tratarse de la 
Rolicyclidine protonada, sustancia psicoactiva con efectos similares a la anfetamina. 
Posteriormente se procedió a aislar y fragmentar el pico base para obtener el espectro 
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MS2. En dicho espectro de iones producto se pueden observar hasta tres iones de 
intensidad destacable, dos de los cuales (m/z 202 y m/z 97) se han podido justificar 
mediante una posible ruta de fragmentación. El pico m/z 125 está actualmente bajo estudio 
ya que hasta el momento no se ha encontrado una via de fragmentación posible que 
permita justificarlo a partir de la posible estructrura identificada. 
En esta misma muestra se ha observado además otro ión a m/z 270 en el espectro de 
full scan y para el cual no se ha encontrado aún información sobre posibles sustancias de 
pesos moleculares coherentes con este pico. Se continuará estudiando su procedencia en 
estudios posteriores.  
Vial 6, 25 y 29 
El caso de la muestra del vial 6, es idéntico al del Vial 5 y se puede llegar a la 
conclusión que se trata de una muestra de similar composición. En el caso de los viales 25 
y 29 se trata de unas muestras supuestamente de cocaína proveniente de una casa 
ocupada ilegalmente en Barcelona. Al proceder a hacer el análisis por FIA-MS se ha 
obtenido un espectro de masas en él se puede ver como el pico base (m/z 230) es el 
mismo que aparecía en los espectros de masas de los viales 5 y 6 y por tanto tampoco se 
trata de cocaína sino que se trata de rolicyclidine. Se ha confirmado mediante el 
aislamiento y la fragmentación de este ión con el consiguiente espectro de masas. Así 
mismo en la Tabla 7 se encuentra la explicación por ruta de fragmentación de los picos que 
aparecen en el espectro de masas en tándem. 
En el espectro se puede observar también un pico a m/z 256 que podría corresponder, 
según la base de datos, a Ethylmethylthiambutene: un opiáceo de la familia de las morfinas 
que, según se aprecia, está presente en la muestra. 
Debido a que la muestra contiene muchas más sustancias es muy difícil identificar los 
otros picos que aparecen en el espectro de masas. En este caso, por ejemplo, es posible 
que fuera necesaria la utilización de una técnica de separación acoplada a un 
espectrómetro de masas (HPLC-MS/MS) para poder identificar y confirmar la presencia de 
otras sustancias aparte de las mencionadas. 
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Anfetamina 
De las otras muestras, dos son de amphetamine (Speed). Esta sustancia psicoactiva 
es un potente estimulante del sistema nervioso central (SNC) aunque esta es menos 
potente que la metanfetamina. Tiene propiedades terapéuticas reconocidas pero 
actualmente es más conocida por su consumo como sustancia psicoactiva. 
En la Tabla 9 se muestran las muestras analizadas que supuestamente contienen 
anfetamina junto a la fecha y lugar de donación. 
Vial 1 
El espectro de full scan para la muestra del Vial 1 (Figura 20) muestra dos iones 
intensos que según la base de datos podrían corresponder a cafeína (CF) m/z 195 y 
Anfetamina (AP) m/z 136. También se observan dos picos correspondientes a la 
fragmentación en la fuente de la anfetamina (m/z 119 y 91). Aunque este efecto no es 
deseable, ya que lo que debería ocurrir es que solo se fragmentara un ión después de 
aislarlo, sirve para confirmar la presencia de anfetamina en la muestra. Los espectros de 
tándem confirman también la identidad de las sustancias identificadas. Así se puede 
Figura  20: Espectro FIA-MS correspondiente a la muestra del Vial 1 y que contiene amfetamina
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Figura  44: Espectro de masas Full Scan MS Vial 8
Tabla 9: Viales que contienen amfetamina
Vial Fecha donación Lugar
Vial 1 19/04/2012 Vilanova
Vial 8 27/04/2012 Lleida
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concluir que esta muestra contiene principalmente anfetamina, aparte de cafeína que suele 
usarse para “cortar” la anfetamina. 
 
Vial 8 
En el espectro de masas de esta muestra se observan muy pocos picos y 
correspondientes a la anfetamina (m/z 136, 119 y 91), por lo que en principio puede 
suponerse que se trata de una sustancia bastante pura. Solamente se ve un pequeño pico 
adicional a m/z 195 que se corresponde con la cafeína, aunque por la intensidad (5,86e-4) 
se puede concluir que se encuentra en una baja proporción.  
 
MDMA 
Las dos muestras que quedan son de MDMA (3,4-methylenedioxy-N-
methylamphetamine). Esta sustancia psicoactiva es similar a la anfetamina y también es un 
potente estimulante del sistema nervioso central (SNC). Es conocido comercialmente como 
éxtasis y se ha usado durante años como medicamento pero desde los años 90’s se usa 
como sustancia psicoactiva con efectos estimulantes. El MDMA es una sustancia sintética 
que puede ser sintetizada en cuatro sencillos pasos a partir del safrol3. 
                                                        
 
3Safrol: aceite incoloro o amarillo pálido que es la base de la síntesis clandestina del MDMA. 
Figura  21: Espectro FIA-MS correspondiente a la muestra del Vial 9 y que contiene MDMA
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En la Tabla 10 se muestran las muestras que se han declarado que podrían contener 
supuestamente MDMA seguido de la fecha y lugar de donación. 
 
Vial 2 
El espectro full scan para la muestra del Vial 2 puede observarse un pico a m/z 194 
correspondiente al MDMA protonado [M+H]+ y un ión a m/z 163 que podría deberse a una 
fragmentación en la fuente de esta sustancia. A m/z 135 y 105 se aprecian dos picos de 
intensidad no superior al 10% debido también a fragmentaciones en la fuente que más 
adelante serán explicadas. 
Al aislar y fragmentar el ión a m/z 194 y se observa un iónproducto a m/z 163 lo que 
confirma el iónpor fragmentación en la fuente anteriormente observado. Cuando se obtiene 
el espectro de masas MS3 a partir ión a m/z 163, se observandos iones a m/z 135 y 105. 
Así quedan confirmados los iones observados en el primer espectro de masas y nos 
permite concluir que la muestra del vial 2 es bastante pura. 
Vial 9 
Finalmente se lleva a cabo el análisis de la última muestra que se dispone en el 
laboratorio actualmente. Si se procede de igual manera que con todas las anteriores, se 
obtiene el espectro de masas donde se puede observar lo mismo que en el caso del vial 2: 
un pico base a m/z 194 y uno de intensidad intermedia a m/z 163. La justificación es 
idéntica que para el caso anterior ya que los espectros en tándem MS2 y MS3 son 
análogos. Esta muestra es también de una elevada. 
 
Después de haber analizado las diez muestras podemos concluir que solamente 5 de 
ellas contenían lo que el donante había declarado, el resto son muestras adulteradas o 
fraudes. Estas muestras habían sido analizadas con los test colorimétricos de las cuales 
únicamente 3 coinciden con el resultado de dichos test, lo que demuestra la baja fiabilidad 
de este test que responde a un amplio espectro de sustancias y presentar problemas de 
interferencias dando lugar a falsos positivos.  
Vial Fecha donación Lugar
Vial 2 21/04/2012 Vilanova
Vial 9 17/05/2012 Lleida
Tabla 10: Viales que contienen MDMA
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CONCLUSIONS 
The conclusions reached after 4 months of work have been: 
• A database of 164 psychoactive substances with 12 parameters for each has 
been created. These are intended to facilitate the identification and 
confirmation of substances by flow injection analysis coupled to mass 
spectrometry. 
• A calibration straight for patterns that are available in the laboratory for 
quantitative analysis in samples has been generated. 
• The psychoactive substances present in 10 samples provided by the NGO 
"Cruz Roja Juventut" has been identified. It was found that previous methods 
used by this NGO can provide incorrect information and false positives. Only 
one of the supposedly six samples of cocaine was really cocaine. From those 
which supposedly contained amphetamine, 100% were positives. Finally, all 
samples of MDMA were positive for MDMA. 
• Fragmentations have been checked in the database available substances. In 
addition, all routes of fragmentation of the substances that have been 
analyzed (both samples and standards) have been studied. 
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